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(57) Abstract 

The invention concerns a method for preparing arylaminoalkyUdenemalonate derivatives corresponding to general formula (I) 
consisting in reacting, in one single step, an aromatic amine (II) with an alkyl malonate (in) and an ester (TV) or an orthoester (IV) in the 
presence of a solid catalyst with lamellar structure of clay type such an aluminosUate activated by acid treatment and a condensation reagent 
of carboxylic acid or carboxylic anhydride type. The invention also concerns a method for obtaining 4-hydroxyqiunoUne-3-carboxyUc acid 
derivatives or corresponding esters from arylaminoalkylidenemalonates (I) prepared by said method. 

(57) Abrege* 

L'invention conceme un precede" pour la preparation de denv6s arylaminoalkylidenemalonates repondant a la formule gdnerale (I) 
comprenant la reaction, en une seule etape, d'une amine aromatique (II) avec un malonate d'alkyle (ni) et un ester (IV) ou un orthoester 
(IV) en presence d'un catalyseur solide de structure lamellaire de type argile tel qu'un aluminosilate active* par traitement acide et d'un 
reactif de condensation de type acide carboxyUque ou anhydride carboxylique. L'invention conceme dgalement un proc6d6 d'obtention de 
derives d'acide 4-hydroxyquinol6ine^3-carboxylique ou d'esters correspondants a partir d'arylaminoalkylidenemalonates (I) prepares par 
le proc&ie* precis. 
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WO 99/11602 PCT/FR98/01816 

"Procede de preparation de composes de^ type aryla- 
minoa Iky lid enema lonates" 

La presente invention concerne un procede de preparation de 

composes de type arylaminoalkylidenemalonate par condensation dun 

malonate d'alkyle avec un ester ou un orthoester et avec une amine 

aromatique. 

D'une maniere plus precise, les composes prepares 
conformement a I'invention repondent a la formule generale (I) suivante : 

/ COOY 1 

(R) n -ArNH-CR 2 =^ {l) 
COO^ 

dans laquelle : 

- Ar represente un groupe phenyle ou heteroaryle constitue d'un cycle a six 
atomes 

- R symbolise un ou plusieurs substituants choisis parmi les groupes alkyle. 
lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 7 atomes de carbone, alcoxy contenant 
de 1 a 10 atomes de carbone, amino, cyclique a 5 ou a 6 chainons. 
notamment satures ou aromatiques, contenant ou non un ou plusieurs atomes 
d'azote. 

- n est un entier variant de 0 a 3, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-C 4 , lineaire 
ou ramifie, un radical aryle ou aralkyle t 

- Y 1 et Y 2 sont identiques ou differents et representent independamment Tun 
de I'autre. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Ce sont des intermediaires particulierement recherches en 
synthese organique, notamment pour la preparation d'esters 4- 
hydroxyquinoleine-3«carboxyliques. Ces molecules sont tres utilisees en 
sante animale comme anticoccidiens. 

Ainsi, ('invention concerne egalement un procede d'obtention de 
derives d'acides 4-hydroxy-quinoleine-3-carboxyliques ou d'esters 
correspondents, faisant intervenir le procede precite. 

Les composes de type arylaminoalkylidenemalonate sont 
obtenus habrtuellement par une des etapes de la reaction de Gould-Jacobs 
(R.G. Gould et WA Jacobs, J. Am. Chem. Soc, 61, 2890 (1939) ; C;C Price 
et R. M. Roberts, J. Am. Chem. Soc. 68, 1204 (1946)) en condensant 

A) une aniline substitute et un alcoxyalkylidenemalonate de 
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dialkyle selon le schema reactionnel suivant : 



NH 2 R,O s ,R2 
Y 1 OOC COOV2 

ou dans I'alcoxyalkylidenemalonate de dialkyle, R 1 represente un groupe 
alkyle. lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 4 atomes de carbone, de 
preference un groupe methyle ou ethyle. 

Cette methode de synthese exige de preparer au prealable un 
alcoxyalkylidenemalonate de dialkyle par reaction entre un orthoester 
(orthoformiate, orthoacetate ou orthobenzoate d'alkyle) et un malonate de 
dialkyle selon le schema suivant : 

R10 

^COOYi ^ C /R2 

R2-C(0R1) 3 *CH^ - H 

COOY2 VOOC' N cOOY2 



ou B) une aniline substitute et un hydroxyalkylidenemalonate 
de dialkyle selon le schema reactionnel suivant : 

H 

NH 2 HO ^R2 ^^^N^ r / R 2 




C 

YiOOC' "COOY2 Rv^oOC 7 C ° 0Y2 

Cette methode de synthese exige de preparer au prealable un 
15 hydroxyalkylidenemalonate de dialkyle par reaction entre un ester (formiate, 
acetate ou benzoate d'alkyle) et un malonate de dialkyle selon le schema 
suivant : 

O ^COOY^ OH o R 2 

R2-C * CH 2 <f* — c 

OR 1 COOY2 c ch 

YiOOC^ v cOOY2 VOOC^ N C OOY2 

II faut ensuite separer et purifier I'intermediaire de type 
20 alkylidenemalonate avant de le faire reagir avec un derive de I'aniline. 
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II semblait done interessant, pour simpl'rfier cette methode de 
synthese, de faire reagir directement un ester ou un orthoester avec un 
malonate et un derive de I'aniline par une methode appropriee pour obtenir en 
une seule etape I'arylaminoalkylidenemalonate desire. 
5 On connalt, par ailleurs, une voie de synthese directe qui a ete 

utilisee avec succes pour des esters acryliques fi-substitues (H.R. Snyder et 
R.E. Jones, J. Am. Chem. Soc, 68, 1253 (1946)). 

Elle consiste a faire reagir, a haute temperature, directement le 
compose amine avec un orthoester approprie et le cyanoacetate d'ethyle ou 
10 I'acetylacetate d'ethyle. 

Cependant, quand un malonate diethylique est utilise a la place 
du cyanoacetate d'ethyle ou de I'acetylacetate d'ethyle, on n'obtient pas le 
produit attendu mais la semianilide correspondante, comme cela est 
schematise ci-dessous : 



15 



x C0 2 Et 

rn Ft / ^ArNH— CH=C^ . 

x CU 2 bt s/^ ^C0 2 Et 

ArNH 2 + HC(OR) 3 + CH 2 COoEt 

\:0 2 Et ^ArNH— CH=CC 

2 CONHAr 



Les travaux ulterieurs sur cette synthese directe (L. Levai, C. 
Ritvay-Emandity et G. Csepreghy, J. Org. Chem., 31, 4003 (1966)) ont bute 

20 sur cette reaction secondaire qui ne peut etre evitee car la reaction est 
effectuee a temperature elevee, ce qui entratne le deplacement d'un groupe 
alcoxy du malonate par une molecule d'aniline. 

C'est la raison pour laquelle la procedure en deux etapes qui 
comprend la formation prealable de I'alcoxyalkylidenemalonate d'alkyle, sa 

25 separation puis sa reaction ulterieure avec une aniline, est encore la methode 
employee aujourd'hui pour preparer les anticoccidiens actuellement 
disponibles sur le marche, comme le Proquinolate (BE 640 906), le 
Cyproquinate (R.H. Mizzoni, Experientia, 24, 1118 (1968)), le Decoquinate 
(J.J. Ball, Chem. Ind., 56 (1970)), et le Nequinate ou MBQ (NL 66 02 994 ; 

30 FR-A-1 487 336). 
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Decoquinate Nequinate ou MBQ 



Un des objectifs de la presente invention reside dans la 
possibility de realiser une synthese directe, en une etape, de composes 
5 arylaminoalkylidenemalonates en evitant la formation de produit secondare 
de type semianilide. 

Un autre objectif de la presente invention est d'eviter la 
manipulation d'un alcoxyalkylidenemalonate de dialkyle qui presente un 
caractere allergisant. 

10 Un autre objectif de la presente invention reside dans Tobtention 

d'un derive arylaminoalkylidenemalonate tres pur. 

Un autre objectif de Pinvention est encore de fournir un tel 
procede qui soit avantageux du point de vue economique. 

U invention a en outre pour objectif de fournir un procede 
15 d'obtention de derives d'acides 4-hydroxyquinoleine-3-carboxyliques ou 
d'esters correspondants, qui soit simple et economiquement avantageux par 
rapport aux procedes connus dans la technique. 

A cette fin, I'invention a pour objet un procede pour la 
preparation de derives arylaminoalkylidenemalonates repondant a la formule 
20 generale (I) suivante : 
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^OOY 1 

(R) n -ArNH-CR 2 = x (l) 
COOY 2 



dans laquelle : 

- Ar represente un groupe phenyle ou heteroaryle constitue d'un cycle a six 
atomes 

5 - R symbolise un ou plusieurs substituants choisis parmi les groupes alkyle, 
lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 7 atomes de carbone, alcoxy contenant 
de 1 a 10 atomes de carbone, amino, cyclique a 5 ou a 6 chainons, 
notamment satures ou aromatiques, contenant ou non un ou plusieurs atomes 
d'azote, 

10 - n est un entier variant de 0 a 3, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4, lineaire 
ou ramifie, un radical aryle ou aralkyle, 

- Y 1 et Y 2 sont identiques ou differents et represented independamment Tun 
de I'autre. un groupe alkyle, lineaire qu ramifie, contenant 1 a 4 atomes de 

15 carbone. 

caracterise en ce qu'il comprend la reaction, en une seule etape, d'une amine 
aromatique de formule suivante (II) : 



20 



(R)nAr-NH 2 (II) 
avec un malonate d'alkyle de formule suivante (III) : 

COOYi 

CH 2 < W 
COOY2 

et un ester ou un orthoester respectivement de formules suivantes (IV) ou 
(IV) 

0 y 0R1 
R2— Cf ((V) R2— C^-OR 1 (IV) 

0 R1 OR1 
ou R 1 represente un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 4 
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atomes de carbone. les groupes R, R 2 , Y* et Y 2 et n etant tels que definis ci- 
dessus ; 

en presence d'un catalyseur solide de structure lamellaire de type argile tel 
qu'un aluminosilicate active par traitement acide et d'un reactif de 
5 condensation de type acide carboxylique ou anhydride carboxylique. 

Selon un autre aspect de I'invention, celle-ci a pour objet 
('utilisation des derives arylaminoalkylidenemalonates (I) pour la preparation 
de derives d'acides 4-hydroxyquinoleine-3-carboxyliques ou d'esters 
correspondents, ainsi qu'un procede d'obtention de tels derives comprenant 
l o ta mise en oeuvre du procede de preparation des derives (I) precites. 

II a ete decouvert de fa?on surprenante que la presence d'un 
catalyseur solide de structure lamellaire de type argile active par traitement 
acide, appele catalyseur acide supporte (A. Cornells et P. Laszlo, Janssen 
Chem. Acta., 8, n°2, 3-5 (1990)) permettait la reaction entre le derive d'aniline 
1 5 (II). Tester (IV) ou I'orthoester (IV) et le malonate (III) en une etape dans le 
meme appareil de reaction en evitant pratiquement totalement la presence de 
produits secondaires de type semianilide. 

[.'invention va etre decrite plus en detail ci-apres. 
La presente invention fournit un procede de preparation de 
20 derives arylaminoalkylidenemalonates (I) comme definis precedemment. 

Le groupe Ar peut representer un groupe phenyle ou un residu 
heteroaromatique, pouvant contenir un ou deux atomes d'azote. II peut etre 
choisi parmi les groupes pyridine, pyrimidine ou pyrazine. 

Le groupe Ar porte ou non un groupe R ou davantage selon les 
25 positions disponibles sur le reste Ar et compte tenu des contraintes steriques. 
n est de preference egal a 2. 

R est choisi plus preferentiellement parmi les groupes alkyles 

et/ou alcoxy. 

Lorsque R represente un groupe alkyle, il est choisi de 
30 preference parmi les groupes methyle, propyle ou butyle. 

A titre tfexemples de groupe alcoxy pour R, on peut citer les 
groupes methoxy, ethoxy, isopropyloxy, cyclopropylmethyleneoxy, 
isobutyloxy, decyloxy, benzyloxy. 

Lorsque R est de structure cyclique contenant un ou plusieurs 
35 atomes d'azote, il peut etre choisi parmi les groupes pyridine, piperidine. 
piperazine ou pyrrolidine. 
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R 2 peut representer un radical aryle ou aralkyle tel que phenyle 

ou benzyle. 

De preference, R 2 est un atome d'hydrogene. 

De maniere preferee egalement, Y 1 et Y 2 represented chacun 
un groupe methyle ou ethyle. 

Le precede selon I'invention s'applique tout particulierement a la 
preparation de derives repondant a la formule (la) suivante : 



(la) 




^COOY2 



dans laquelle R, R 2 , Y 1 et Y 2 et n ont la signification donnee ci-dessus. 
10 Les groupes et nombre n preferes pour ces substituants sont 

comme indiques precedemment. 

Le procede de I'invention est utilise de preference pour la 
preparation des anilino methylenemalonates a partir du malonate de 
dimethyle ou de diethyle, de rorthoformiate de methyle ou d'ethyle et d'une 
15 amine aromatique portant deux substituants alcoxy, ou un substituant alkyle 
et un substituant alcoxy. 

Selon un mode de realisation tout particulierement prefere, le 
derive arylaminoalkylidenemalonate repond a la formule (la) avec n = 2, R 
symbol isant d'une part un radical butyle et d'autre part, un reste benzyloxy, R 2 
20 representant un hydrogene et Y 1 et Y 2 representant un groupe methyle. 

Conformement au procede de i'invention, R 1 pour les composes 
(IV) et (IV) represente de preference un groupe methyle pu ethyle. 

Selon un mode de realisation preferentiel, on utilise comme 
catalyseur acide supporte, une argile de type bentonite ou montmorillonite ou 
25 terre de fuller activee par traitement a I'acide sulfurique ou a Tacide 
phosphorique, comme par exemple la bentonite K10 (fabriquee par Sud- 
Chemie. commercialisee par Aldrich, ACROS et Fluka) ou la montmorillonite 
KSF (commercialisee par Aldrich, ACROS et Fluka). 

A titre de reactif de condensation, on utilise notamment les 
30 acides carboxyliques aliphatiques ou leurs anhydrides et plus particulierement 
les acides aliphatiques inferieurs comportant de 2 a 5 atomes de carbone. On 
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peut citer notamment les acides acetique, propionique, butyrique, et pivalique 
ou les anhydrides correspondants. 

D'une maniere generale, le catalyseur est utilise en une quantite 
ponderate comprise entre 0,5 et 5 % par rapport au reactif limitant de 
5 preference entre 0,5 et 2 % en poids. 

D'un point de vue pratique, on charge dans un appareil de 
reaction la totalite du malonate de dialkyle (III), du catalyseur de Tester (IV) 
ou I'orthoester (IV) et une partie de I'acide carboxylique ou de son anhydride. 

On porte cette charge a temperature comprise entre 65 et 
10 140°C, de preference entre 1 10 et 120°C et on ajoute par fractions le reste de 
I'acide ou de son anhydride. 

On elimine I'alcool forme et le cas echeant I'exces d'ester (IV) 
ou d'orthoester (IV) puis on ajoute rapidement en continu I'amine aromatique 
(II). 

15 On porte le melange a une temperature appropriee pour 

eliminer I'alcool forme. 

La duree de la reaction depend des conditions operatoires 

utilisees. On peut suivre son avancement en notant la quantite d'alcool 

degagee sachant que la reaction entre le malonate (III) et I'orthoester (IV) par 
20 exemple, libere 2 equivalents d'alcool par rapport au reactif limitant et que la 

condensation sur Tannine aromatique (II) en degage encore 1 equivalent. 

On peut mettre en oeuvre une quantite stoechiometrique 

d'orthoester (IV) et de malonate d'alkyle (III) ou un exces d'orthoester (IV) par 

rapport au malonate d'alkyle (III) avec un rapport molaire de 1 a 5. de 
25 preference entre 1 ,2 et 3,5. 

On peut egalement mettre en oeuvre une quantite 

stoechiometrique de malonate (III) et de derive d'aniline (II) ou un exces de 

malonate (III) par rapport au derive d'aniline (II) avec un rapport molaire 

compris entre 1 et 2 et de preference entre 1 ,3 et 1 ,6. 
30 La quantite d'acide ou d'anhydride carboxylique employee peut 

etre egale ou inferieure a une mole par mole de malonate (III) ; on utilise de 

preference une quantite d'acide ou d'anhydride carboxylique allant de 0,05 a 

0,5 mole par mole de malonate (III). 

Les memes conditions operatoires peuvent etre appliquees 
35 lorsqu'on utilise un ester (IV) pour la mise en oeuvre du procede de 

I' invention. 
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Les composes de formule (I) et plus particuiierement de formule 
(la) peuvent etre utilises pour la preparation des derives d'acides 4- 
hydroxyquinoleine-3-carboxyliques et d'esters correspondants dont des 
exemples ont ete donnes precedemment. 
5 Ces composes peuvent repondre a la formule (V) qui peut 

exister sous les deux formes tautomeres suivantes : 



et 




(V) 



10 dans lesquelles (R) n est tel que defini precedemment et R' peut representer 
Tun ou I'autre des groupes Y 1 et Y 2 definis precedemment. 

L'invention s'applique tout particuiierement a la synthese du 
Methylbenzoquate a partir du (3-benzyloxy-4-butylanilino)methylenemalonate 
de dimethyle prepare selon le precede decrit ci-dessus. 

! 5 a cet effet, le (3-benzyloxy-4-butylanilino)methylenemalonate de 

dimethyle peut etre soumis a une cyclisation a temperature elevee, 
notamment comme decrit dans le document NL66/02 994 ou FR-A-1 487 336 
precite. 

Uexemple suivant illustre Tinvention sans toutefois la limiter : 
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EXEMPLE : 



Preparation du (3-benzyloxy-4-butylanilino)methylene malonate de dimethyle: 
formule (la) avec n=2 ; R : 3-benzyloxy-4-butyl ; R 2 = H ; Y 1 et Y 2 = CH 3 . 

Dans un tricol en verre de 250 ml equipe d'un thermometre, 
d'une agitation magnetique, d'une ampoule a brome, d'une colonne a distiller, 
d'une tete de colonne, d'un refrigerant, d'un recepteur et d'un systeme de 
chauffage par bain d'huile, on charge : 



- Malonate de dimethyle (DMM) 10 g (0,075 mol) 

- Orthoformiate de methyle (TMOF) 24 g (0,226 mol) 
-Anhydride acetique 0,8 g (0,007 mol) ■ 

- Bentonite activee (Montmorillonite KSF) 0, 1 5 g 

On chauffe progressivement le contenu du ballon jusqu'a la 
temperature de reflux du methanol. La distillation commence apres 45 
minutes de chauffage a 120-130°C. On maintient cette temperature pendant 6 
heures en rajoutant petit a petit encore 1,6 g d'anhydride acetique (0,015 
mol). Quand le methanol ne distille plus, on enleve la colonne a distiller et on 
ne conserve que la tete de colonne. La temperature de la masse reactionnelle 
s'eleve progressivement jusqu'a 130-140°C et on distille I'exces 
d'orthoformiate. Apres deux heures, on laisse revenir le milieu a temperature 
ambiante. 

On rajoute ensuite 13 g (0,05 mol) de 3-benzyloxy-4-butyl 
aniline au melange reactionnel precedent. On place un courant d'azote, on 
replace la colonne a distiller avec la tete de colonne. On chauffe 2 heures a 
120°C en distillant le methanol forme. On refroidit le melange a 70°C, on filtre 
la bentonite. On place le filtrat dans un monocol de 250 ml muni d'un 
refrigerant, d'une agitation magnetique et d'un systeme de chauffage par bain 
d'huile. On se place au reflux du methanol pendant 1 heure puis on laisse 
refroidir le milieu lentement a temperature ambiante. L'ANIL cristallise, on 
filtre, on lave au methanol froid. 

On recupere 12,48 g du produit en titre, soit un rendement de 

61 % 
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Une deuxieme recuperation donne encore 3 g du compose 
desire, soit un rendement final de 76 %. 
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REVENDICATIONS 



1. Procede pour la preparation de derives 
arylaminoalkylidenemalonates repondant a la formule generate (I) suivante : 



dans laquelle : 

- Ar represente un groupe phenyle ou heteroaryle constitue d'un cycle a six 
atomes, 

- R symbolise un ou plusieurs substituants choisis parmi les groupes alkyle, 
lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 7 atomes de carbone, alcoxy contenant 
de 1 a 10 atomes de carbone, amino, cyclique a 5 ou a 6 chalnons, 
notamment satures ou aromatiques, contenant ou non un ou plusieurs atomes 
d'azote, 

- n est un entier variant de 0 a 3, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en CrC 4 , lineaire 
ou ramifie, un radical aryle ou aralkyle. 

- Y 1 et Y 2 sont identiques ou differents et represented independamment I'un 
de I'autre. un groupe alkyle. lineaire ou ramifie, contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

caracterise en ce qu'il comprend la reaction, en une seule etape, d'une amine 
aromatique de formule suivante (II) : 



COOY 1 



(R) n -ArNH-CR 2 =. 



\ 



(I) 



COOY 2 



(R)„Ar-NH 2 



(II) 



avec un malonate d'alkyle de formule suivante (III) : 



COOY 1 



(III) 




COOY 2 
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et un ester ou un orthoester respectivement de formules suivantes (IV) ou 
(IV) 

0 , ow 
R 2— Cf (IV) R2— Cjj-OR 1 (IV) 

OR 1 0R1 
ou R 1 represente un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, contenant de. 1 a 4 
atomes de carbone, les groupes R, R 2 Y 1 et Y 2 et n etant tels que definis ci- 
dessus. 

en presence d'un catalyseur solide de structure lamellaire de type argile tel 
qu'un aluminosilicate active par traitement acide et d'un reactif de 
condensation de type acide carboxylique ou anhydride carboxylique. 

2 Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que le 
derive arylaminoalkylidenemalonate repond a la formule (la) suivante : 



H 




(la) 



dans laquelle R, R 2 , Y 1 , Y 2 et n ont la signification donnee a la revendication 
1. 

3. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que R 2 represente un hydrogene. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3. 
caracterise en ce que Y 1 et Y 2 represented chacun un groupe methyle ou 
ethyle. 

5. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que n est egal a 2. 

6. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce que R est choisi parmi des groupes alkyles et/ou des 
groupes alcoxy. 
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7. Procede selon Tune quelconque des revendications 2 a 6, 
caracterise en ce que n est egal a 2 et en ce que R symbolise un radical 
butyle et un reste benzyloxy, R 2 est un hydrogene, Y 1 et Y 2 sont chacun un 
groupe methyie. 

8 Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 7. 
caracterise en ce que R 1 represente un groupe methyie ou ethyle. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, 
caracterise en ce que le catalyseur acide supporte est une argile de type 
bentonite ou montmorillonite activee a I'acide sulfurique ou a I'acide 
phosphorique. 

10 Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce que i'acide ou I'anhydride carboxylique est choisi parmi les 
acides aliphatiques inferieurs comportant 2 a 5 atomes de carbone ou leurs 
anhydrides. 

1 1 . Procede selon la revendication 1 0, caracterise en ce qu'on 
utilise un acide choisi parmi le groupe comprenant les acides acetique. 
propionique, butyrique et pivalique ou un anhydride correspondant. 

12. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, 
caracterise en ce que le catalyseur est present en une quantite ponderale 
comprise entre 0,5 et 5 % par rapport au reactif limitant, de preference entre 
0,5 et 2 % en poids. 

13. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, 
caracterise en ce que Ton met en reaction Tester (IV) ou I'orthoester (IV) par 
rapport au malonate de dialkyle (III) selon un rapport molaire de 1 a 5 t de 
preference de 1 ,2 a 3,5. 

14. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 13. 
caracterise en ce que Ton met en reaction le malonate de dialkyle (III) par 
rapport a I'amine aromatique (II) selon un rapport molaire de 1 a 2 et de 
preference de 1 : 3 a 1 ,6. 

15. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, 
caracterise en ce que la quantite d'acide ou d'anhydride carboxylique est 
inferieure ou egale a une mole/mole de malonate de dialkyle (III), et est 
comprise de preference entre 0,05 et 0,5 mole/mole de malonate de dialkyle 

(HO- 



- 14 - 



WO 99/1 1602 



PCT/FR98/01816 



16. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, 
caracterise en ce que la temperature de reaction est comprise entre 65 et 
140°C, de preference entre 1 10 et 120°C. 

17. Utilisation d'un derive de type arylaminoalkylidenemalonate 
(I) tel qu'obtenu selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, pour la 
preparation d'un derive d'acide 4-hydroxyquinoleine-3-carboxylique ou 
d'esters correspondants. 

18. Utilisation selon la revendication 17, pour la preparation du 
Methylbenzoquate. . 

19. Procede d'obtention d'un derive d'acide 4- 
hydroxyquinoleine-3-carboxylique ou d'esters correspondants, repondant a la 
formule generate (V) suivante qui peut exister sous les deux formes 
tautomeres : 



et 




(V) 



COOR 



O 



dans lesquelles R et n sont tels que definis pour le derive de formule (I) et R' 
represente run ou I'autre des groupes Y 1 et Y 2 definis pour le derive de 
formule (I), caracterise en ce qu'il comprend la preparation d'un derive 
arylaminoalkylidenemalonate (I) selon Tune quelconque des revendications 1 
a 16. 

20. Procede selon la revendication 19, caracterise en ce que le 
derive (V) est le Methylbenzoquate. 
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